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РЕЗЮМЕ
През последните две десетилетия се трупат 
данни зa парамиксовируси, причиняващи зоонозни 
инфекции, имащи отношение и за човешката 
патология. С най-голямо значение са двата 
представителя на род Henipavirus на семейство 
Paramyxoviridae – Hendra virus (HeV) и Nipah virus 
(NiV), водещи до тежко протичащи и летални 
инфекции у хора и животни, поради което  са 
определени като клас С биотерористичен агент 
от CDC. Нашата цел е да проучим научни 
публикации за епидемиологията и медико-
социалното значение на двата малко известни 
вируса. За постигане на целта използвахме 
документален метод, като проучихме 
пълнотекстови научни публикации. 
Извод: Вирусите Hendra и Nipah са с ограничен 
ареал на разпространение и се срещат предимно 
сред животни, най-често плодоядни прилепи от 
род Pteropus (летящи лисици), свине и коне. От 1994 
г. до 2009 г. са съобщени само малък брой случаи на 
инфекция с вирус Hendra сред хора – седем, докато 
Nipah вирусът има по-изразена вирулентност 
при хората и е причина за многобройни случаи и 
почти ежегодни епидемии в Малайзия и Индия. 
Знанието за нови вирусни инфекции е полезно 
за техния контрол и за създаване на ефективни 
мерки за борба с тях. 
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ABSTRACT
Over the last two decades, data has been accumulated 
for zoonotic paramyxoviruses, also affecting human 
pathology. Of greatest importance are the two species 
of genus Henipavirus of family Paramyxoviridae – 
Hendra virus (HeV) and Nipah virus (NiV), that cause 
severe and lethal infections in humans and animals, for 
which they have been classified as class C bioterrorism 
agents by the CDC. Our goal is to research and study 
scientific medical publications on epidemiology and 
the medico-social significance of these two little known 
viruses. To achieve this, we used the documentary 
method by studying full-text scientific publications.
Both the Hendra and Nipah viruses have a restricted 
range of distribution and are mainly found in animals, 
most often in fruit bats (flying foxes, megabats), pigs and 
horses. In the period from 1994 to 2009 only seven cases of 
human Hendra virus infection have been documented, 
while the Nipah virus has a more prominent virulence 
towards humans and has caused numerous cases and 
almost annual epidemics in Malaysia and India. The 
knowledge and public awareness of newly emergent 
viral infections is important for their control and the 
creation of effective measures for the prevention of their 
spread.
Keywords: zoonosis, Hendra virus, Nipah virus
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Парамиксовирусите са чувствителни към обик-
новени сапуни и дезинфектанти. В епидемични-
те огнища се използват успешно разтвори на ал-
кохол, етер и натриев хипохлорит. Парамиксови-
русите са стабилни между pH от 4 до 10 и се инак-
тивират при нагряване на 60°C за 60 min.
Адхезионните протеини на парамиксовиру-
сите са тип II гликопротеини и се обозначават 
като HN, H или G в зависимост от хемаглутини-
новата (H) и невраминидазната (N) активност. 
Не е наблюдавана способност за свързване с ери-
троцити и невраминидазна активност в HeV и 
NiV. EphrinB2, мембранносвързаният лиганд 
на тирозин-киназните рецептори от клас EphB, 
се свързва специфично с адхезионните гликоп-
ротеини (G) на хенипавирусите и е функциона-
лен рецептор за HeV и NiV. EphrinB3 също служи 
като функционален рецептор, като свързване-
то на NiV към него е значително по-ефикасно от 
това на HeV. В мозъчния ствол се наблюдава екс-
пресия на ЕphrinB3, но не и на ЕphrinB2, което 
обяснява невротропния характер на NiV (9-10).
В периода между 1994 г. и 2014 г. са установени 
множество епидемии при коне от HeV предим-
но в Куинсланд, Австралия, пет от които са дове-
ли до преливане в човешката популация – общо 
7 случая, 4 от които летални. Първият докумен-
тиран случай е през септември 1994 г. в конюшня 
в Хендра, Брисбейн. Епидемия от остро респи-
раторно заболяване води до смъртта на 14 коня 
(7,12), а седмица след първоначалната си експози-
ция двама души развиват грипоподобна симпто-
матика, единият от които се възстановява след 6 
седмици, а другият загива на седмият ден с кар-
тина на тежка интерстициална пневмония. Вто-
рият случай е през август 1994 г. и засяга фермер, 
асистирал в аутопсии на коне, ретроспектив-
но диагностицирани като NiV инфекция (13,14). 
Пациентът развива менингит, а след 13-месечен 
безсимптомен период през октомври 1995 г. за-
гива от предполагаема реактивация на латентна 
HeV инфекция по типа на подострия склерози-
ращ паненцефалит. Епидемиологичните данни 
сочат, че предаването на инфекцията от коне на 
хора е неефикасно и изисква много близък кон-
такт, като главно значение се отдава на инфек-
тираните урина и слюнка. Никога не е докумен-
тиранo предаване от човек на човек (15,16). Не се 
открива епидемиологична връзка между първи-
те два инцидента на HeV, които са в рамките на 1 
месец. Засечени са HeV антитела в няколко вида 
летящи лисици в Куинсланд със серопреоблада-
ване между 10% и 50% в различните колонии, а 
изолираният от тях вирус е неразличим с този 
През последните две десетилетия се трупат 
данни за новооткрити и новопоявили се (емер-
гентни) парамиксовируси, причиняващи зо-
онозни инфекции. С най-голямо значение са 
двата представителя на род Henipavirus на се-
мейство Paramyxoviridae - Hendra virus (HeV) и 
Nipah virus (NiV), водeщи до тежко протичащи 
и летални инфекции у хора и животни, поради 
което са определени като клас C биотерористи-
чен агент от CDC. С по-малко значение за човеш-
ката патология са Menangle virus, Sosuga virus и 
Tioman virus. Общото между повечето емергент-
ни зоонозни парамиксовируси е общият им ре-
зервоар – големите плодоядни прилепи от род 
Pteropus, наричани още летящи лисици. Дока-
зателствата за наличието на хенипавируси в ня-
колко вида от род Pteropus предполагат, че гео-
графското разпространение на тези вируси е зна-
чимо и обхваща териториите от източното афри-
канско крайбрежие до западните тихоокеански 
острови, включително Американска Самоа, Тай-
ланд, Камбоджа, Индонезия, Бангладеш и Мада-
гаскар. Предполага се, че двата рода имат обща 
коеволюционна връзка (1-6).
Двата вируса са идентифицирани за първи 
път като синцитиум-формиращи агенти във Vero 
клетъчни култури, а електронномикроскопски 
е установено наличието на типичните за пара-
миксовирусите нуклеокапсидни структури тип 
„херингова кост“ (2). След появата му през 1994 
г. първоначалното секвениране и морфологич-
но проучване на HeV го причисляват към мор-
биливирусите – конски морбиливирус, equine 
morbillivirus (7). В последствие двата вируса HeV 
и NiV са групирани в общия род Henipavirus 
(6), който е най-близък до род Respirovirus и род 
Morbillivirus измежду останалите парамиксови-
руси. Характерно за парамиксовирусите е нали-
чието на отрицателен несегментиран едновери-
жен РНК геном с големина от около 15 500 нук-
леотида. До характеризирането на Beijing virus 
и J virus HeV и NiV са имали най-големи гено-
ми сред парамиксовирусите – съответно 18 234 
и 18 246 нуклеотида (8). Пълно секвениране на 
HeV от конски изолат е извършено през 2000 г. 
Геномите на NiV щамовете, асоциирани с епиде-
миите в Малайзия през 1999 г. (NiV-MY) и Бан-
гладеш през 2004 г. (NiV-BD), също са напълно 
секвенирани. Малките вариации в секвенцията 
им се свързват с географското им разпределение, 
например генната секвенция на NiV от изолат от 
прилепи от Камбоджа се доближава повече до 
тази на NiV-MY, отколкото до NiV-BD, а изолати-
те от Индия се доближават повече до NiV-BD (1). 
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при конете и хората. Предаването от плодояд-
ни прилепи на коне се извършва чрез замърсе-
ни с урина и инфектирана фетална тъкан паси-
ща. През последните години са документирани 
случаи на инфектирани кучета, живеещи в ри-
скови зони.
Единствената ваксина срещу парамиксовирус 
с резервоар прилепи е Equivac HeV, одобрена за 
употреба при коне. Това е първата лицензирана и 
комерсиално достъпна (от 2012 г.) ваксина срещу 
агент от четвърто ниво на биосигурност (BSL-4). 
Това е субединична ваксина, състояща се от ре-
комбинантна разтворима и олигомерна форма 
на гликопротеин G. Проучванията с NiV върху 
котки и маймуни и с HeV върху порове и при-
мати предоставят значими доказателства, че гли-
копротеиновата субединична ваксина би могла 
да предотврати както заболяване, така и инфек-
ция у животни, изложени на летални дози HeV и 
NiV (11).
Първите известни случаи на заразени хора с 
NiV са от епидемия от тежък вирусен енцефалит 
в Западна Малайзия и Сингапур, засягаща рес-
пективно 265 (40% леталитет) и 11 души (1 лета-
лен случай) с лабораторно потвърдена NiV ин-
фекция (2,17). Епидемията започва през октом-
ври 1998 г. в близост до град Ипох, Малайзия, а 
по-късно се разпространява на юг, следвайки 
движението на прасетата, формирайки 3 нови 
човешки огнища. В Сингапур са засегнати работ-
ници, участвали в клането на прасета от Малай-
зия. От края на епидемията през 1999 г. не са до-
кументирани нови случаи в страната, но от 2001 
г. почти ежегодно се регистрират „преливания“ 
на вируса в Бангладеш и спорадично в Индия. 
Случаите в Малайзия са наблюдавани почти из-
ключително след контакт със заразени прасета, 
докато в Бангладеш не е открит междинен гос-
топриемник и е наблюдавано предаване от чо-
век на човек (1,18,19). Отчетен е по-висок летали-
тет при епидемиите в Бангладеш и Индия (70%) 
спрямо тази в Малайзия. Засегнатите прасета 
имат клинични данни за трахеит, бронхиална и 
интерстициална пневмония, тежка непродук-
тивна кашлица, както и васкулит на малките бъ-
бречни съдове с имунохистохимично доказване 
на вирусния антиген в тубулния епител. Секре-
тите от дихателните пътища и урината на заразе-
ните прасета се считат за ключови във вътреви-
довото предаване на инфекцията, както и преда-
ването от прасета към хора. Серологични проуч-
вания откриват доказателства за NiV инфекция 
при котки и кучета, живеещи в близост до сви-
неферми. Открити са вируснеутрализиращи ан-
титела в 21 прилепа от 4 различни вида. Откри-
тите колонии в близост до свинефермите до град 
Ипох говорят в ползва на хипотезата за преда-
ването на инфекцията от прилепи на прасета и 
от прасета на хора. По време на епидемия в Бан-
гладеш през 2008 г. главен фактор за предаване 
на инфекцията е сокът от финикова палма, кой-
то се замърсява със слюнка и урина от прилепи 
(2,20,21). Последната NiV епидемия е от 2018 г. в 
щат Керала, Индия – 23 случая, 21 от които за-
вършват летално.
Инкубационният период при NiV инфекция 
е от 1 до 2 седмици, рядко до 2 месеца. Всички 
хистопатологични данни са придобити в рамки-
те на първата епидемия в Малайзия и Сингапур. 
Мултиорганният васкулит, асоцииран с инфек-
ция на ендотелните клетки, е отличителен белег, 
като в някои случаи са открити многоядрени ги-
гантски клетки – ендотелноклетъчни синцити-
уми. Инфекциозните промени са най-ясно изра-
зени в централната нервна система и се изразя-
ват в дифузен васкулит със сегментно уврежда-
не на ендотелните клетки, некрози, кариорексис, 
инфилтрация с полиморфонуклеарни и моно-
нуклеарни клетки. Лезиите се наблюдават глав-
но в главномозъчната кора и мозъчния ствол и 
продължават към паренхимната тъкан, в която 
се откриват обширни некротични полета, дъл-
жащи се на микроваскуларна рарефикация. В за-
сегнатите неврони и паренхимни клетки се от-
криват еозинофилни, предимно вътреплазма-
тични включвания с вид на „разтопена лой“. За-
сегнатите ендотелни и паренхимни клетки се оц-
ветяват интензивно при имунохистохимично 
доказване на вирусния антиген. Доказателства 
за ендотелна инфекция и васкулит се откриват 
в белите дробове, сърцето, слезката и бъбреци-
те. NiV е изолиран успешно от цереброспинал-
на течност, трахеални секрети, носогърлени на-
тривки и урина. Заразяването става вероятно по 
въздушно-капков механизъм или чрез контакт 
на инфектирани секрети с наранена кожа. Зася-
гането на темпоралния лоб при някои пациенти 
подкрепя хипотезата за възможно инфектира-
не по пътя на tractus olfactorius след вдишване на 
вирусни частици. Неспецифичната неврологич-
на симптоматика отговаря на дифузния васку-
лит, а специфичните прояви като сегментен ми-
оклонус и дисфункция на мозъчния ствол гово-
рят за предилекция на NiV към определени нев-
рони (22,23,24).
Началото е остро, инициалните симптоми 
са неспецифични и включват главоболие, трес-
ка, замаяност и миалгия. С прогресиране на за-
Зоонозни парамиксовируси. Род Henipavirus
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боляването общото състояние бързо се влоша-
ва и клиничната картина се доминира от невро-
логичната симптоматика – енцефалит, и разно-
степенно респираторно засягане в зависимост 
от щама. При 3 от 11-те пациенти в първата син-
гапурска епидемия заболяването протича като 
атипична пневмония. Инфекцията е била летал-
на за 1/3 от хоспитализираните в Малайзия. Фак-
тори, асоциирани с лоша прогноза, са възрастта, 
наличието на стволова симптоматика, сегментен 
миоклонус, гърчове, арефлексия, повишени чер-
нодробни ензими, тромбоцитопения и изолира-
нето на NiV от ликвор. При 10-15% преболеду-
ването води до дългогодишни и доживотни не-
врологични дефицити, включително вегетатив-
но състояние, когнитивни нарушения и малко-
мозъчни увреждания. Наблюдавани са късни 
(late-onset) и релапс енцефалити, като в един от 
случаите на късен енцефалит латентният пери-
од е продължил 11 години. Хроничната умора и 
функционалните нарушения са често срещани 
дори при липса на прогресия към неврологично 
заболяване. Лабораторните промени включват 
тромбоцитопения (30%), левкопения (11%), пови-
шени нива на АЛАТ (33%) и АСАТ (42%). Ликвор-
ните промени не корелират с тежестта на заболя-
ването. В острата и късна фаза на заболяването 
на ЯМР се визуализират дискретни лезии с голе-
мина 2-7 mm в субкортикалното и дълбоко раз-
положеното бяло вещество на главномозъчни-
те хемисфери, които най-вероятно се дължат на 
огнищна исхемия и инфарциране вследствие на 
васкулита. ЯМР служи успешно за диференци-
ране на Nipah енцефалит от японския енцефалит 
– най-честият арбовирусен енцефалит, ендеми-
чен за Китай, Индия и други части на Югоизточ-
на Азия, и от HSV енцефалит – най-честият спо-
радичен енцефалит. Не се наблюдава корелация 
между разпространението на лезиите и клинич-
ния ход на заболяването. Наблюдават се дифузни 
ЕЕГ промени, както и фокални такива предимно 
в темпоралните лобове (22,24-27).
Единственото ефикасно терапевтично сред-
ство при примати е експерименталното човеш-
ко моноклонално антитяло m102.4. Обещаващи 
резултати дава и новият широкоспектърен нук-
леотиден аналог Remdesivir (GS-5734). В експери-
ментален модел с африкански зелени маймуни, 
инокулирани с летална доза NiV-BD, всички тре-
тирани оцеляват, като само някои развиват лека 
респираторна симптоматика (29).
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